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Apparatus to isolate and/or analyze charged biomolecules, preferably nucleic acids, comprising: a vessel made substantially of a rigid 
plastic comprising a receiving chamber to receive reagents, this receiving chamber being externally accessible through an access aperture 
of the vessel, further two electrodes which can be moved into the receiving chamber to be in contact with the reagents, further comprising, 
according to the invention: a tube unit made of electrically non-conducting plastic and of such dimensions and/or being designed and/or 
affixable in such a way that at least part of Its Inside surface can be made to contact reagents and/or samples contained in the receiving 
chamber, the tube unit and one of the electrodes being so configured that this electrode can be brought into contact In the tube unit with 
reagents and/or samples. The apparatus of the invention Is especially suitable to carry out methods to isolate and/or analyze charged 
biomolecules s 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Vorrichtungen mit integrierten Elektroden aus elektrisch leitfahigen Kunststoffen 
(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindungen sind Vor- 
richtungen, die einen Reaktionsraum mit elektrisch iso- 

lierten Elektroden aus elektrisch leitfahigen Kunststoffen 

enthaiten. Solche Vorrichtungen finden im Bereich der 

biochemischen Analyttk auf verschiedensten Gebieten 

Anwendung, bevorzugt jedoch bei der Nukleinsaureana- 

lytik. In erfindungsgemaSen Vorrichtungen und Verfahren 

konnen z. B. Nukleinsaureisolierungen mittels Elektroelu- 

tion, Amplifikation mittels PCR und Detektion minets Elek- 

trochemilumineszenz durchgefuhrt werden. Weiterhin 

werden Vorrichtungen mit Elektroden beschrieben, die 

mit Polymeren beschichiet sind. 
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Beschreibung 

Gegenstand cier vorlicgenden Erfindung sind Vorrichtungen, die einen Reaktionsrauin mil clekirisch isolierren Elck- 
troden aus elektrisch leitfahigen KunststotTen enrhalien. Solche Vorrichrungen findcn ini Bcrcich der biocheniischen 

5 Analytik auf verschiedensten Gebieien Anwendung, bevorzugt jcdoch bci der Nukleinsaureanaiyiik. 

Ein breiics Feid fur den Einsarzes von Elekiroden sind Elektrophoreseapparaturen. Fur diese werden als Stand der 
Technik Elektroden bevorzugt aus Platin verv^'endeL Platin besitzt eine entsprechend hohe Resisrenz gegen Redoxpro- 
zesse und sielli als inertes Elekirodentnaterial eine dauerhafte Losung dar. Ein Nachreil sind dabei die entsprechend ho- 
hen Kosten des Materials. 2. B. bei Applikaiionen mit beschichteten Elekiroden, bei der die Elektrode nur eintiialie ver- 

10 wendei werden kann. Dabei ist zu berucksichtigen. daS die Beschichtung von Platinoberflachen technisch aufwendlg isr. 
Elekiroden aus Kunsisiotten vvie z. B. aus Synrhcric-Carbon (BIO Forum Forschung und Eniwickiung GIT-Verlas 19. 
Jahrgang Vol 12; 1996 S. 584) sind ebenfalls stand der Technik. Solche Vonichtungen sind jedoch auch nicht. zuiirEin- 
malgcbrauch geeignet, da sie nicht. wirtschafrlich, z. B. uber einen SpritzguBprozeB hcrgestellt werden konnen. Eine 
Ubersicin iiber gelelcktrophoretische Meihodcn isi beschrieben in "Electrophoresis Theorie, Technics; and Biochemical 

15 and Clinical Applikaiions". Editor: A.T Andrews, ISBN 0-19-854633-5. Clarendon Press. Oxford. 1986. In dieser Ar- 
beit sowie in cincr Arbeit von Southern (GB 8810400. 1988) werden neben den nonnaien gelelektrophoreiischcn Metho- 
den auch sog. Plottingtechniken beschrieben. die entsprechende Plartenelekiroden bcnotigen. llierbei niu6 aus Kosien- 
griindcn auf die Veru'cndung von Platinelckirodcn gjinzlich verzichier werden. In dor Rcgcl kann hier auch V2A-Stahl 
zur Verwendung gelangen. 

30 In der Paienischrift WO 95/12808 und US 5 605 662 wird ein System zur Hybridisierung von Nukleinsiiurcn beschrie- 
ben. das ebenfalls einespezielle Anordnung von Elektroden verwendet. Schwerpunkt dieser Anmeldung isi ein Device - 
geferiigt im MikrornaGsiab - in deni Nuklcinsaurehybridisicrungcn durchgefuhrt werden konnen. Dabei wird eine spe- 
zielle Stringenzkoniroile durch entsprechende eleku-onische Interaktioncn mil Mikroelekiroden erzeugt. Die Oberftii- 
chen dieser Mikroelektroden bestehen aus einein Material, das einen freien Transport von Gegenionen errnoglicht. Ein- 

25 geseizi wird dieses Device um Nukleinsauren zu konzentrieren und enisprechende Hybridisierungen durchzufiihren. 
Durch entsprechende Umpolungen an der Elektrode kann ein Entfemen von schlecht hybridisierenden Nukleinsaureiei- 
len erfolgen. Herzstuck dieser Erfindung ist die entsprechende Beschichtung einer Elektrode mil OLigonukleotid Dabei 
kann die Elektrode durch Mikrolilhografietechniken hergestellt werden. 
Folgende Maierialien fiir die Elektroden werden genannt: Aluminium. Gold, Silher. Zinn, Kupfer. Plaiin, Palladium. 

30 Kohlenstoff, Halbleiiemialeri alien und Kombinationen davon. Die Hersteliung dieser Elekiroden oder das Aufbringen 
der Elekiroden auf gewisse Substrate, gernaS der WO 95/12807 bzw. US 5 605 662, erfolgt in der Regel durch Vakuum- 
verdainpfung bzw. Aufdampfprozesse. Durch entsprechende Nachbehandlung ist eine Beschichtung mit biologisch akti- 
ven Komponenten wie z. B. Nukleinsauren auf der Elektrodenoberfiache moglich. 

Ein weiieres Verfahren, das den Einsatz von Elekiroden benotigt, isi beschrieben in WO 96/15440. Dieses sog. Elek- 

35 trochemilumineszenzverfahren lost ein Luniineszenzsignal aus durch Anregung von Molekulen an der Oberflache einer 
Elektrode, Mittels Magneifelder werden z. B. Magnetpartikel, die geeigne'te Lumineszenzlabel tragen, an die Eleku-o- 
denoberflache transporiiert. Die spezieile Austuhrungsfomi in der oben erwahnten Schri ft ist eine wicderverwcndbare 
DurchfluBzelle. Sie bestehi aus einer Elektrode vorzugsweise aus Gold. Als Gegenclektrode wird eine entsprechende Re- 
ferenzelektrode benuizt. Die Gegeneiektrode besteht in der Regel aus einem Silber-Silberchloridsysiem. All diese Ver- 

40 fahren haben den Nachteil, daB sie als Eleki:rodenmaierial teure Edelnielaile benutzen und dadurch z. B. fur eine Vorrich- 
t.ung zum cinmaligen Gebrauch nicht geeignet sind. 
WO 97/02487 beschreibt eine tests treifenartige planare Vorrichtung zur Messung von Elektiochemilumineszenz. 
In "Methods in Enzymology 65" (1980) Seite 371-380 wird ein Verfahren zur Elektroelution beschrieben. Zum Ein- 
satz kontnu dabei eine Apparatur mit Platinelektroden, entsprechende Vorrichtungen werden nicht beschrieben. 

45 Ein Verfahren zur Beschichtung von Plasiikoberfiachen mit.tels Avidin oder Slreptavidin ist beschreiben in 
US 4 656 252, US 4 478 914. Re. 31.712 Jedoch nicht fur leiUahige Kunststoffe und die daraus abzuleiienden Applika- 
iionen. 

In DE 195 20 398 sind magnctische Panikel mit Glasoberflache beschrieben. die sich fur die Isolierung von Nuklein- 
sauren eignen und die sich in einer erfindungsgemaBen Vorrichtung verarbeiien lassen. Ein vergleichbares" Verfahren mil 

50 porosen Glasoberfiachen und kovaienter Bindung ist in US 5 601 979 fur die Nukleinsaurehybridisierung beschrieben. 
WO 97/01646 zeigl ein Verfahren fiir eine elektrochemische Dcteklion fur Nukleinsaurehybridisierungen mil Elektro- 
den aus meiallischen Subsiraten. die sich auf einer Oberflache befinden. Neben Nukleinsauren konnen nach WO 
92/20702. WO 92/20703, EPA 0618 923 und WO 96/27679 auch sogenannte Peptidnukleinsauren (PNA) mit Vorieil. 
gerade t"ur Hybridisierungen. Verwendung nnden. 

55 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind nun Vorrichtungen mil einem Reaktionsraum und elektrisch isolierten 
Elekiroden aus elekuisch leitfahigen Kunstsioffen, die sich koste^ngunstig herstellen lassen und die zum Einmalgebrauch 
fur diverse biochemische Applikaiionen, wie zum Beispiel Beschichtung mit Polymeren oder zur Detektion miitels Elek- 
trochemilumineszenz geeignet sind. Uberraschenderweise wurde auch gefunden. daB eine einfache Beschichtung von 
spritz.guBtechnisch hergestellten Vorrichtungen moglich isi. 

60 Fig. 1 zeigl eine vereinfachte Vonrichtung mil einem Reakiionsrohrchen (10) und zwei Eleku-oden (20a. 20b), die mit- 
tels SpritzguB hergestellt wurden. Das Reakiionsrohrchen besteht bevorzugt aus verformbarem Kunststotf wie Poiyethy- 
len. Polypropylen, Polycarbonai, Polystyrol oder ahnlichem und ist somit elektrisch nicht leiicnd. Der Fonnkorper (30) 
isi wie das Reakiionsrohrchen aus dem gleichen Material und somit auch ein Isolator Er dicnt als Abstandshaltcr fur die 
Elektroden (lOa.b). so daB keine clektrische Leitfahigkeii zwischen den Elektroden entstcht, falls der Reakiionskorper 

65 keine leiifahige Fiussigkeii enihalt. Der Fornikorpcr (30) ist zylindrisch und innen hohl. so daB das Reakiionsrohrchen 
mit der Rcakiionslosung z. B. fur die Elcktrocheniilumineszcnz beschickt werden kann. Die Elekiroden sind ebentalls 
aus diescm Material hergestellt, beinhalten Jedoch zusatzlich elektrisch Icitende ZuschiagsstotTe. die fur panielle Berei- 
che der Vorrichtung eine Leitfahigkeit ergebcn. Als Zuschlagsstotte eignen sich bevorzugt Graphil. aber auch anderc me- 



{allische unci elekirisch Icitfahigc Panikcl ocicr anderc Iciilahige Subsianz.cn wic liisen. Silber. Gold. Plaiin. Die F:Ickiro- 
dcn Oder IciUahigcn Bcrcichc haben lypischcrwcisc eincn VVidcrsrand von klcincr 100 Megaohni, bcvorzug! jcdoch klci- 
ner I Megaohm. Der Widcrstand kann sich cmiedrigen. wenn cine Spannung angelegi wird ohne da6 Bccinirachiieungen 
fur den ProzcBtuhrung aulireren. Durch Anlegen von cincr Spannung an die F.lekirodcn konncn biocheruische Prozcsse 
wie 7.. B. dieElckirochemiluinineszenz ausgelost werden. tine Lichtciiiission kann mil geeigncten McBeinrichtungen als 5 
Signal detckiieri werdcn. In einer solchen Vorrichtung konncn auch andere biocheniische Prozesse durchgefiihrt werden. 
wobei die hier beschriebene kostengiinstige Herstellung sich vor aUeni bei Analyseprozessen anbieret, bei denen, der 
Vcrunreinigung wegen eine Wiederverwendung der Vorrichtung ausgcschlossen isi. 

Eine weitere bevorzugte Anwendung sind Hybridisicrungen von Nukleinsauren. Hiertur konnen mit Vbrteil Elekiro- 
den einsesetzi werden. die mil biologischen Polynicrcn iiberzogen sind. Die Beschichiung kann bevorzugt aus niehreren lO 
Bcschichfungslagen (34. 35, 36) besiehen. wie Fig* 2 zcigr. um cine enisprcchcnd teste Hariung an die Oberflache zu cr- 
nioglichcn. So kann ?.. B. Schichi (34) ein bioiinylicncs Rinderserum Albumin darstcllen. Schicht (35) cin Srrepiavidin 
Oder Polysircptavidin und Schichi (36) ein bioiinylicnos Oligonukleoiid. 

l>ic SO er7.cu?ie Bindun? de.s OHgonukico(id.s an die P.lckirode (20) kann ausgcnuizt werden. uin mit Hilfe dcs diirch 
20a und 20b erzcugtcn eleklrischen Fcldcs die Hybridisierung zu erlcichicrn oder durch entsprcchendc Elckirosiringenz i5 
zu verbesscrn. Seiche Verfahrcn sind dcru Fachmann bckanni und bcschreibcn z. B, in US 4 478 914; EP 331 127; EP 
344 57S Oder US 3 605 662. 

Fig. 3 zeigt cine crfindungsgcmaBc Vorrichtung cincs ReaktionsgelaBes (10). bevorzugi als SpritzguBieil mit inregrier* 
icn Elektrodcn (20a, 20b). eine in Reaktionsraum (70) und cincr Ottnung (40). tibcr der sich z, B. auch ein Photomulii- 
plicr (50) zur Dctekiion der Lumineszenz befindet. An don gcgcnuberiicgendcn Sciicn sind Icitfahige KunstsiolTe in 20 
Fonn von Elektrodcn (20a, 20b) integraiiv. jedoch elekmsch isolicn eingearbeiiei.. In dicscr AusfQhrungsfonn isi z. B, 
auch cin Permanent niagnei (60) so an die Elektrodcn herangebrachu daB MagneipariikeL die z. B. zu deiekiierende Ru- 
iheniunimolekule iragen, an die Elckirodcnobcrnache magnetisch herangczogen werden und, uber eincn elcktrischcn 
Trigger zur Lumineszenz angeregi, mit dem Photomultiplier deteklierbar sind. Durch die integrative Bauweise kann die- 
ses SpritzguBieil als Wegwerfieil zum einmaligen Gebrauch ausgeluhrt und kostengunstig hergesielk werden. 25 

Fig. 4 zeigi die erfindungsgemaBe Vorrichtung im Schnitt mil im Formkorpcr inregricrien Elektrodcn, die durch nichl 
Iciicnde Kunstsioffteile elekuisch isolien sind. 

Eine solche Vorrichtung isi fur eine Vielzahl von Applikaiionen einseizbar. So konnen wie in DE 44 20 732 Bei spiel 
la, lb geschilderi Magnetparlikel. beschichiet mit Zclloberflachenaniigene zur Abtrennung cincr speziellen Zellpopula- 
t ion in dieser erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform eingesetzi werden. Dazu wird iiber Offnung (40) die Reagenzzufuhr, 30 
sowieder noiwendige WaschprozeB ennoglichi. AnschlieBend werden Reagenzien zurLyse eingesetzi, bevorzugt nach 
dem Verfahren geschilderi in EP 389 063, die Nukleinsauren aus Zellen iTeisetzen. Die Nukleinsauren werden mil Hilfe 
elektrophoreiischer Krafie - ausgeiibt iiber die integrierlen Elektrodcn - von den Magnetpanikeln getrennt. Dazu isi es 
nor.wendig, daS wie in Fig. 3 und 4 dargesteLlt die Anode (20b) dem Pennanenlmagneten (60) gcgenCiber angeordnei isi, 
so daB sich die negativ geladenen Nukleinsauren im Raum vor der Anode anreichern, w^ahrend die Magnerpartikel sich 35 
an der gegenuberliegenden Seiie abscheiden. 

Eine verglcichbare Anwendung ergibt sich unicr Verwendung von Magnetpanikeln gemaB DE 195 20 398 . Die don 
geschilderte Isolierung von Nukleinsauren iaBi sich mil Vbrteil in einer crfindungsgeniaBen Vorrichtung nach Fig. 3 und 
4 durchfuhren. Nach Lyse mil chaotropen Salzen und Bindung an die Glasoberflache dieser speziellen Magnetpanikeln, 
liiBi sich erfindungsgemaB eine Ablosung von der Oberflache und damit die Eluuon der Nukleinsauren vornehmen. in- 40 
dem der Pemianeniriiagnei angelegi wird und gleichzeitig die Elektrodcn unter Spannung geseizi werden. 

Dadurch reichem sich die Magnetparlikel an der entgegcngeseizten Seite zur Anode an. wahrend die Nukleinsauren 
im Raurn vor der Anode gehalten werden. Dicscr ProzeB wird in Anlchnung an "Methods in Enzymologv" (1980) Seite 
371-380 als "Elekiroelution" bezeichnet. 

Fig. 5 und 6 zeigen eine Ausfuhrungsform dieser Vorrichiungsan in Fonn einer Mikrotitrationsplatte, wobei die Elek- 45 
t roden der einzelnen Napfe elekirisch Icitend mil enisprechenden KunststotTcn verbunden sind, so daB an zwei Siellen 
der gesamren Mikrotiierplaiie cin AnschluB fur die Spannungsversorgung vorgesehen isi und die elcktrischcn Zulcitun- 
gen (80) im SpritzguBieil integriert sind. Fig. 5 zeigt die Anordnung von oben. Dicse Vorrichtung hal den Voneil, daB im 
Mikrotiterplaitenformat die zuvor geschilderien Apphkaiionen durchgefuhn. werden konnen. 

Fig. 7 und 8 zeigen Vorrichtungen, welche die Elekiroelution in einer abgeleiieien Variante und die Elekirochemilu- 50 
mineszenz vcrbinden. Dies hat den erfindungsgeniaBen Voneil. daB beide wichligen Prozesse "Isolierung von Nuklein- 
saure" und "Deiektion von Nukleinsaure" in ein und derselben Vorrichtung durchgefuhn werden konnen. Dies bcdeutei, 
daB durch die Minimierung der Transferschritte von Reakiionsflussigkeiten eine erhebliche Venninderung der Kontami- 
nation, d. h. der Einirag von nicht gewunschter Nukleinsaure aus der Uingebung, die zu falschen Analysenergebnisse 
fuhren kann, ennoglichi wird. 55 

Der Fonnkorper (10) enisprichl in Fig. 7 demjenigen der Ausfuhrung in Fig. 3; Er hat allerdings mehre Offnungen (40, 
130, 140) die zum Teil mit Schnappdeckel (90). Schraubdeckel oder ahnlichem verschlossen sind. Zum VerschluS der 
Offnung (40) wird ein Schnappdeckel (90) mit einemopiischen Fensier (100) verwendei. Dagegen haidie OlTnung (130) 
einen Schnappdeckel (90), der mit. einem Septum (110) versehen isi, das mit einer enisprechenden Nadel (120) durchsto- 
chen werden kann. Die Offnung (40) dient bevorzugi zum Beschicken dcs Reakiionsraumes (70) mit Reagenzien. die 60 
Offnung (130) zur Bcschickung des Reakiionsraumes (160) und die Offnung (140) zum Absaugen aus beiden Reaktions- 
riiumen (70 und 160). 

In der Vorrichtung gemaB Fig. 7 konnen bevorzugi Magncipariikcl zur Isolierung von Nukleinsauren eingesetzi wer- 
den. Die Magneipanikel konnen durch den Pennanenimagneicn (60) an die Elekirode (20a) herangefuhn werden. An- 
sclitieBend laBt sich die Elekiroelution anwenden, umdie Nukleinsaure von dicsen Magnetpanikeln enisprechend zu eni- 65 
tcmen. Die Nukleinsaure wanden durch Kanal (150) in Richtung Elcktrode (20b). Durch die Nadel (120) kann dann eine 
entsprcchendc Zufuhr von Reagenzien, z. B. fur die Amphhkation, stattfinden. wahrend iiber Kanal (140) wahrschein- 
lich zu vcrwerfcnde Losungen cntsprechend abgesaugi werden konnen. Die gesaniic Vonrichtung muB zyklisch erhitzi 
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und abgckiihii werdcn, urn cine Aniplifikation, 2. B, nach dcni Polynierase-Chain-Rcaction-Vertahren (US 4 683 195), 
zu errcichen. 

Dies kann bcvorzugi an den Langsseitcn der Vorrichiung crfolgen. uin einen hohen Wanueaustausch zu errcichen. An- 
schlieSend kann Liber Nadel (120) eine zweite Art von Magnetpartikel zugegebcn werdcn. die die arnplifizierten Nukle- 

5 insauren binden konnen. Dariiber hinaus sind entsprechcnde Puffer einsetzban uiii anschliefknd eine Derektion der am- 
pLifizienen Nuklcinsauren, z. B. miitels Elekirochcmiiuniineszenz zu ennoglichen. Dazu wird der Magnet (60) an den 
entsprechenden Reaktionsrauin (160) gebrachi, wodurch diese Magnetpartikel in Richtung Elektrode (20a) gezogen wer- 
dcn. Dort kann nun ein entsprechender elektrischer Trigger uber die integrierien Elektroden gesetzt w^erden, um die Elek- 
irocherniluinineszenz auszulosen. 

10 ErfindungsgeinaB liiGt sich eine solche Vorrichiung (Fig. 7) in eincm 2-Komponenien-SpritzguB-Verfahren einfach 
und kostengiinstig herstellen und wird in der Regel nur einmalig verwendet. 

In Fig. 8 isi eine vcrgleichbare Varianre bcschriebcn. Hicr sitzt der Pliotoinuliipiier unter eineiii opiischen Fenstcr 
( 100), das den Bereich des Reaktionsraumes (160) um die Ulckirode (20b) abdcckt. An dieser Elekirode befindci sich ein 
ersierbcweglicher Dauennasnet(60b). Ini Gcgensaiz zu Fi^. 7 befindei sich cin zweiicr Dauennagnei (60a) t^ur den Re- 

15 akiionsrauin (70) an der Elektrode (20a), Die OtTnung (140). die zu einer Vakuunipuinpe fiihrt, dient zum Absaugcn ver- 
brauchtcr Reagenzien und als Zufuhr von Waschlosungcn. Die Offnung (130) ist. wie zuvor geschilderi. niit eineni 
Schnappdeckel (90) odcr ahnllcheni verse hen. e ben so die OlTnuns (40). Mit dieser Voaichtung kann, wie in zuvor ge- 
schildcrier Weisc, Nukleinsaure isolien werdcn. Werdcn geeignere Magnetpanikcl verwendet. so bindei die Nukiein- 
saurc an diese: durch Offnen des Schnappdeckel (90) an der Offnung (80) kann Elekiroelutionspuffer zugegeben werden. 

20 Nach Anlegen des Pernianenuiiagnets werden die Magnetpartikel zu den Elektroden (20a) gezogen und durch Anlegen 
von entsprechender Spannung an die Elektroden (20) kann die Nukleinsaure von einer entsprechenden Parti ke lobe rfl a- 
che abgelosi und in den Reaktionsraurn (160) uberfuhrt werden. Stan magnetise hen Parti ke In konnen auch andere Fest- 
phasen wie Menibranen bevorzugt aus Nylon. NitrozeUulose o. a., verschiedenste Papiere oder Vliese vor allem mit 
Glasfaseranieilen. Vliese aus 100% Glasfasern oder Materialien mil ionenausiauch-akiiven Oberflachen zuin Einsatz ge- 

25 langen. Im Reaktionsraurn (160) im Bereich um die Elektrode (20b) kann dann durch entsprechend geeignete MaBnah- 
men eine Aniplifikation durchgefiihrt werden. Die entstehenden AmpUkons konnen dann durch Zugabe von einer geeig- 
neten zweiten Art von Magnetpartikel durch Offnung (130), bei geoffneiem Schnappdeckel (90), gebunden werden. 
Durch Aniegen des Dauennagneten (60) an den Reaktionsraurn (160) werden die Magnetpartikel an die Elektrode gezo- 
gen. Durch Offnung (140) kann jeweils ein Pufferaustausch bei geoffnetem Schnappdeckel (90) stattfinden. Zum SchluB 

30 muS ein spezieller Elektrocheinilumineszenzpuffer zugegeben werden, um die Elektrochemilumineszenz anschlieSend 
durch Anlegen einer Spannung an die Elektroden (20) durchzufuhren. 

Das entsprechend ausgesendete Licht wird durch den Photomultiplier (50) detekiiert, wie bei Fig. 7 geschildert. Vor- 
teil dieser Ausfuhrung ist. daS durch die beiden Dauermagnete eine einfache ReaklionstTihrung gewahrleistel wird. Au- 
Berdem konnen auch andere Festphasen Verwendung linden, wobei der zweite Dauermagnet am Reaktionsrauin (70) eni- 

35 fallen kann. 

Fig. 9 zeigt ein komplettes System zur Durchfiihrung von einer Nukleinsaureanalyse mit Eiektroeluiion, Amplifika- 
tion und Eleku^ochemilumineszenzdeieklion. Es best eh t aus einem x,y,z-Ann eines Pipetiierroboters (190) (z, B. Fa. TE- 
CAN), einer Spannungs verso rgung (180), einer Pumpc (170) zur Enisorgung von zuvcrwerfenden Losungen, einem oder 
niehreren bewegHchen Pennancntmagneten (60 bzw. 60a und b), einem Photomultiplier (50), einer Aufnahme (200) fiir 

40 die erfindungsgemaBen Vorrichtungen, wie z. B. in Fig. 7 oder 8 beschrieben und einer schnellen Hcizung bzw. Abkiih- 
lung der Aufnahme (200), wie sie dem Fachmann vor allem von Thermocyclern her bekannt sind (vgl. EPA 0 488 769). 
Alle Geraiemodule werdcn liber cine entsprechcnde cofnputergesiuizte Sieuerung geschaliet und ennoglichen eine voU- 
stiindige Nukleinsaureanalyse bestehend aus Nukleinsiiureisoherung, -aniplifikation und -deiektion, vollautomatisch ab- 
zuarbeiten. Es konnen dabei wie in Fig. 7 eine Nadel zum Durchstechen von Sepien, oder aber auch Prozesse zum auto- 

45 matischen Offnen und SchlieBen von GefaBen. wie beschrieben in DE44 12 286 und Vorrichtungen analog zu Fig. 8, 
eingeseizt werdcn. Typische Prozesse sind in den Bespielen 4a und 4b mit den Neizplanen in Fig. 1 1 und 12 dargcsrellt. 

Fig. 10a und 10b zeigen Ergebnisse mitelckirisch leitenden Pipettenspiizen als Elektroden (20). Im unteren Teii ist die 
Triggers pannung indiesern Fall 50 V, im oberen Tei I ist der Output eines Luminotneters (LKB 1250) zu sehen mit einem 
Output von ca. 1 V. Fig. 12b zeigt die .Abhangigkeit der Lichremission von der Triggerspannung mit elektrisch leittahi- 

50 gen Pipettenspitzen als Elektroden. 

Bezugszeichenlisle 

10 Fonnkorper 
55 20a , b Elektroden (Kathode 20a. Anode 20b) 
30 A bstands halter 

34 Beschichtung mil Kletiprotein z. B. Biotinylienes Rinderserumalbumin 

35 Beschichtung ntit Bindeprotein z. B. Srreptavidin 

36 Beschichtung mit biologisch reakiiven Molekulen z. B. biotinyliene Oligonukleotide 
60 40 Offnung 

50 Photomultiplier 
60 (a.b) Peniianentmagnete 
65 Magnetpartikel 
70 Reaktionsraum a 
65 80 Elektrische Zuleiiuneen 
90 Schnappdeckel 
100 opfisches Fenster 
no Septum 
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120 Nadcl zuin Durchsicchen 

130 OtTnung /um Beschicken von Reakiionsrauin 160 
140 Offnung zur Abfuhr aus den Reakiipnsraunicn - 
150 Transferkanal 

160 Reakiionsraum b 5 
170 Vakuumpunipe 
180 Stromversorgung 
190Piperderroboter 

200 heiz- und kiihlbare Aufnahme fur erfindungsgcm. Vorrichtungen 

210 Heiz-/Kuhlelemeni to 



Zusammcnrassung dcr Abbildungcn 

Fig 1 Pinfirhf VnmrhumQ fi'i' nnrrhfuhninfj van r!rl.-tri"v*hriTulMrninr*«Vf*nY-.\4i*?\'nnnrn (Rrivpirl \\ 
Fig, 2 Autl)au einer Beschichtung von crfindungsgciiL I'.lckirodcn (Be is pie I 2); I5 
Fig. .1 Ausfiihrungsfonn fiircine Vorrichtung fur die nicktrocheiniiuniineszenz-Meiisung als einlaches SpritzguBteil; 
Fig. 4 Schniit durch Fig. 3; 

Fig. 5 /Nusfuhrungstbnu fiir eine Vorrichtung liir die rilekirochcinilunnneszcnz-Mcssung als einfachcs SpritzguBteil 

int 96-well Mikroiiirationsplatientbnnat (Perspcktivische Sichi ): 

Fig. 6 Ausfuhrungsfonn fur eine Vorrichtung fiir die Hlcktrocheniiluinincszcnz-Messung als einfaches SpritzguBteil >o 

irii 96-well Mikroiiirationsplaiienfonnat (Aufsichij: 

Fig. 7 Ausfuhrungsfonn tur eine Vorrichtung fiirdie Konibinaiion von Hlektroelution und niekirochcnulurnineszenz- 

Messung als einfaches SpritzguGteiU 

Fig. 8 Ausfuhrungsfonn fiir eine Vorrichtung fiirdie Koinbination von Hlektroelution und Elekirochciiiiluinineszenz- 

Messung als einfaches SpritzguBteil als kontaiuinaiionsreduziertes "Closed Systcine"; 25 
Fig. 9 System zur Nukleinsaureisolierung. Ainplifizierung und Elekirochemilumineszenzdeiekiion 
Fig. lOa und b Ergebnisse aus Be i spiel 4; \ 
Fig. 11 Netzplan einer Steuerung fur eine vollsiandige Nukleinsaureanalyse mil Glasvliestechnologie 
Fig. 12 Netzplan einer Sreuerung fur eine vollsiandige Nukleinsaureanalyse mil magneiischen Glaspariikeln. 
Folgcnde Bcispiele sollen die Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Verfahren weiter eriiiurem: 30 

Beispiel 1 



Messung der Leiifahigkeit von erfindungsgemaBen Elekiroden 

Die eleku-ische Leit fahigkeit wurde am Beispiel von leitfahigen Pipetienspiizen (Fa. Canberra Packard, Dreieich Nr. 
600 0604) Oder an Rohlingen von SpritzguBmaierial aus PRE-ELEC TP 4474 (Premix Oy, Fmnland) mil Hilfe eines Di- 
gital-Multimeters (DT-890, Fa. Volkner Elektronik. Braunschweig. Nr. 063-823-314) gemessen. 
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Ergcbnis 



40 





Anfaagswiderstand 


Widerstand nach ca. 
1 rain. Messzeit 


leitfahigen Pipettenspitzen 


ca, 18 MQ 


ca, 50 kQ 


Rohlingen 


20 MQ 


ca. 5 MCi 



AS 



Beispiel 2 



50 



Beschichiung von elektrisch leiifahigcm Kunststoff 

2a Hersiellung von bioiinyheriem Rinder-Immunglobulin G (R-IgG) 55 

0-5 ml einer R-IgG-Lbsung f2mg R-IgG (Boehringer Mannheim Cat. No. 1293621 103 in I ml PBS (NaH2P04*l 
H20 2,76 g/l; Na2FrP04*2 H20 3,56 g/I; NaCl 8 g/\;pU 7.25)] werdcn mit 6 ^1 D-Biotinoyi-aminocapronsaure-N-hy- 
droxysuccininiid-ester-losung in PBS und DMSO (Ansatz laul Bioiin Labeling Kit von Boehringer Mannheim Best. Nr. 
1 4 1 8 1 65) vennischt und 2.5 h bei Raumtemperatur auf einem Magneiriihrer geriibn und anschiicBend Ciber Nacht stehcn 60 
lassen. Das molare Verhaltnis von Bioiin: R-IgG betragi 20 : I bei diesem Ansaiz. 

2b Beschichtung von elektrisch leitfahigem Kunststotf mit biotinylienem R-IgG 

Aus eine in Rohling. hergestellt im SpritzguB verfahren aus PRE-ELEC TP 4474 (Premix Oy. Finnland). werden Schei- fts 
ben von 4 mm Durchmesser ausgcschnitten. in eincn Napf einer unbeschichteten Mikroiiierplatie gelegt und in einer Lo- 
sung von 0. 2 ml BeschichtungsputTer (NaHC03 4.2 g/l pH 9,6) dreimal gewaschen. Die Beschichtung orfolgi Ciber 
Nacht, indern 0,2 ml Beschichiungspuftcr und 6 ul R-[gG-Bioiin-Losung (2a) hin/usctligt werden. 
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AnschlicBcnd werden die Schcibcn 3 x mil Je 0.25 ml Milli-Q-Wasscr gewaschcn und dirckt fur die nachtblgcndc 
AusiestLing cingeseat. 

Zur Konirolle vvird ein Ansatz mil R-IgG unicr idcniischcn Konzcniranonsbcdingungcn durchgctuhri. jcdpch phne die 
Biotinyiierung 2a). 

5 

2c Ausiesien der Bindeiahigkeit 

Zum Austesien der Binder ahigkeit werden die Scheiben aus 2b) mil 200 |jI einer Sirepravidin-Peroxidase-Konjugailo- 
sung (Boeliringer Mannheim Catalog Nr.: 1089 153: 1 : 20 000 Verdunnung in PBS) gemischt und unier Schuueln 
10 45 niin. inkubiert. AnschlieBend werden miuels Magneiscparaior (Bochringcr Mannheim Besi. Nr. 1 641 794) die Schei- 
ben abgetrennr und der Ubersiand verworfen. Dies wird wicdcrholr. AnschlieBend werden 200 ,ul ABTS - Losung (Bo- 
chringcr Mannheim Cat. Nr. 1 204 530 und 1 1 12 422) und 15 nun. inkubiert. Die Scheiben werden oniremr, die I.^osung . 
in eine Mikjoiirrationspiatie (Innova GmbH) ubcrtiihrt und bci 405 nni gemcsscn. 

15 P.rgcbnis 



Scheiben mit R-IgG-Biotin 


453 mE 


Kontrolle mit R-IgG 


283 mE 



Beispiel 3 

25 Durchfuhrung einer Elekirochemiluinineszenz-Messung 

In einer Vortichtung nach Fig. 1 bei der der Plastikformkorper (10) cinem transparenten Polysiyrolrohrchen mm 
lang; 0 12 mm) und der A bstands halter (30) einem Rohrchen aus Polypropylen (z, B. ein Filterrube aus "High Pure PGR 
Template Preparaiion Kit" der Fa. Boehringer Mannheim Best. Nr. 1 796 828, bei dem die Vliese enrfemt wurden) ent- 

30 spricht. wurden als Eleku-oden (20 a,b) verschiedene Materialien verwendet. Zum einen wurden Elekrroden aus Draht ei- 
ner PLaun/Ruihenium-Legierung (0 0.5 mm) verwendet, zum anderen Elektroden (ca. 3 mm x 50 mm), die aus leitfahi- 
gen Pipertenspirzen (Fa. Packard Best. Nr. 6000604) mit einem Messer geschnitien wurden. 

1 ml eines Tripropylamin-haltigen Puffers, wie Boehringer Mannheim ProGell Puffer fur die Elecsys®-Produkilinie 
(Best. Nr. 166 2988), wurden mit 5 pi einer gesaitigten Losung von Tris-(2,2 -bipyridyl)-Ruthenium(n)-chIorid Hexahy- 

35 drat (Sigma-Aldrich Nr. 93307 Fluka) versetzt und iri (I) uberftihrt. Die Vorrichtung wurde in den Probenraum eines LKB 
1250 Luminomercr plaziert, wobei zwei elekirische Zufiihrungen in den Probenraum durch vorhandene Offnungen 
durchgezogen wurden. Das Gerat wurde weiicrhin dahingehend modiftzien, daB die leizte Verstarkerstul'^ (IG 7) iiber- 
briickt wurde, was zu kleineren MeBsignalen fuhn. Die MeBsignale wurden mil einem Digital-Multimeter (DT-890, Fa. 
Volkner Elcktronik, Braunschweig, Nr. 063-823-314) derektiert. Als Spannungsquelle fur die Elektroden diente ein 

40 Elektrophoreseiransfonnator ( Fa. Holzel, Dorfen Nr 0 628/1985). Das Luminomeier wurde mil deni intemcn Standard 
laut Manual geeichi. Die Reagcnzmischung bei. der Platineleku-ode haiie besonders stark aufgcschaumt. 



Ergcbnisse 





Trigger- 
spannung [V] 


Relative 

Lichtmeage 

fmV] 


MeCspannung bei 
interaem Standard 
fmV] 


Platin-EIektroden 


ca. 10 V 


max. 1 200 


1 


Elektroden aus 
leitfahigem Kunststoff 


ca. 10 V 


max. 7 


6 



In einer Varianie wurden als Spannungsquelle tlir die Kunsistotfelektroden der Elektrophoreseiransforrnator (Fa, Hol- 
zel, Dorfen Nr. 0 628/ 1985) wie oben und fur die Plaiinelektroden ein Netzteil der Fa. Nfolicrafi (NG-500 Best. Nr.: 
B518034) mit einer Spannungsteilung und einem \brwiderstand von 480 Q. um das Aufschaumen zu verhindern. Das 
60 Luminonieter wurde mil dem intemen Standard laut Manual geeicht, die ent.sprechendcn MeBwcrre sind jeweils angege- 
ben. 
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Ub IV/ ZD lyu A I 

Iiruebnissc 





Trigger- 

SpBQDUQg [ V J 


Trigger- 
Strom [mA] 


Relative 
Lichtmeage 

NVi 


MeCspannung bei 
intern em Standard 
[mV] 


Platin-Elekfroden 


3,25 


14 


max. 5 000 


1 


Elektrodeo a us 


25 


0,175 


max. 25 


6 


leitfahigem Kunststoff 


6,5 


0,007 


max. 7 


6 
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In fini^rfiriih^n IVwliinrKvmitnif^ wnnie (\u< I nMiinrirnpinr rifthinophpnri niotiifi'/irrr rinRriip lp!'/tP VfTSiarkcrsrufp. (TC^ 
7) uhcrhriicki wurdc, was y.u kicincrcn (ca. Faktor 10.) McBsignalcn fiihrt. Die MeBsignale warden mil eineiu |xM-4-iVle6- 
rucxiul ( Analogwandlerdcr Fa. \IW\C Sysieinc GMBH IBczug uberFa. Conrad Elektronic Besi. Nr.:lO 75 57-99) direkt in 
cincin Computer aufye/cichnci, woboi die Trigeerspannung und Lichiemission in Form des LununoiucrcraLisgangs 
^Meich/citig aufgc/eichnei vvurdcn. Als Spannungsqiiclle fiirdie Kunsisiotfelcktroden dienie cin Eleklrophoresetransfor- 
maior fF'a. Ildl/.d, Dorfen Nr. 0 628/ 1985) und fiirdie Plaiinelekiroden cin Netzicil dcr Fa. VoUcraU (NG-500 Best. Nr.: 
B5 18034) mil ciner Spannungsieilung und einem Vorwidcrsiand von 480 Q, um das Aufschauinen zu verhindem. Das 
Luntinomcicr wurdc mil dem internen Standard laut Manual geeicht. Bei Vcrwendung des Elcktrophorcse trans for ma tors 
wurde iibcr eine Wide rstandsspannungstei lung cine Hingangsspannung 10 V fur den An aloe wand ler erzeugl. 

En Fig. 10a isi das Messignal des Luminomcters und die Triggerspannung aufgetragen. In Fig. 1 Ob die Abhangigkeit 
des Messignals von der Triggerspannung gezeigl. 

Beispiel 4a 

Durchfiihrung einer voUsrandigen Nukleinsaureanalyse mil Probenvorbereitung, Amplifikation und Elekirochemlluini- 
neszenz-Messung mittels Glasviies-technologie am Beispiel eines Nachweiscs von Hepatitis C Virus 

Grundlage ist eine Vorrichtung gem. Fig. 8 jedoch nur mil einem Pennanentiuagneten (60b) in unmittelbarer Nahe des 
Photomuliiplier (50) und das Ablaufschema fur die Steuerung Fig. 11. Uber der Offnung (140) beftndet sich ein Glas- 
vlies, das aus dem QEAamp''"^* Blood Kit (Kat. Nr 29104) der Fa. Qiagen (Hilden) eninommen wurde. A lie dazugehori- 
gen Reagenzien fur die Probenvorbereitung wurden aus diesem Kit wie folgi benutzi. 

Es wurden 200 pi Plasma laut beiliegender Arbeitsanweisung lysiert und an das Glasvlies gebunden, wobei alle Zen- 
t.rifugationsschriae durch Absaugen mil einer Membranpumpe der Fa. Eppendorf. 415 1 iiber Offnung (140) erseizi wur- 
den. Zur Elektroelution wurden 300 pi eines Elekirophoresepuffer nach Andrews A.T. (Electrophoresis. Clarendon 
Press, Oxford, 1986, S. 160) verwendet. Als Elektroden (20a, b) wurden Drahte mil 0,3 mm Durchmesser einer Plaiin- 
Ruihenium-Legierung verwendet und als Spannungsgeber der Elektrophoresespannungsgeber der Fa. HolzeL Dorfen. 

Fiirdie Amplifikation wurden alle Reagenzien des FICV-Ainplicorc®-Kits der Fa. Hoffmann La Roche (An. Nr. 075 
3912, 075 3890, 075 3904) verwendet. Dieser benutzi einen bioiinylierten Primer. Meihodisch wurde der Ansatz be- 
schrieben von K.K.Y. Young et al. in .loumal of VEicrobiology 1993 Seite 882-886 entsprechend adaptien.. 

Danach werden 50 ul eines cntsprechenden Ampliftkationsmixes mit HCV-spezifischen Priniern uber Offnung (130) 
zupipetiiert, wobei eine enlsprechende 7fache Autlcon/.eniriereung durch das Restvolumen von ca. 300 ul fur die einzcl- 
nen Konzentrationen berlicksichtigt wurde. AnschlieBcnd wurde das in der Arbciisanleitung beschriebene 'fheniiocyc- 
lerproiokoll tur die RT-PCR angewendei. 

AnschlieBend wurde eine HCV spezifische Sonde (nt 25 1-275) nach K.K.Y. Young ei al. (s. o.), die mil dem Ampli- 
fikai hybridisieren konnen, iiber OlTnung (140) zupipettieri. wobei die Sonde mil einer Ruihcniuin zuvor markiert wurde. 
Fiir das Aufschmelzcn des Doppelsiranges und der Hybridisierung mil den Sonden wird eine Erhilzung auf 45°C und 
eine Abkiihlung auf Rautntempcraiur vorgenommen. AnschlieBcnd werden 50 ul Streptavidin beschichteie Magneipar- 
likel zueegeben (Boeh ringer Mannheim Best. Nr. 1 641 778) und bei 37°C 15 min. inkubiert. AnschlieBcnd wurde der 
Pennanentmagnet (60b) akiiviert und die gesamte Reaktionslosung iiber Offnung (140) abgesaugt. Danach wurden 
300 pi eines Tripropylamin-haltiger Puffer (Boehringer Mannheim ProCell Puffer fur die Elecsys®-Produkilinie Best, 
Nr. 166 2988) durch Offnung (130) zupipettiert und eine Triggerspannung von 3,5 V an die Elektroden (20 a oder b) an- 
gelegi. Das emiltiene Licht wurde tiber eine Photomuliiplier wie in Beispiel 3 gemessen. 
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Beispiel 4b 

Durchfuhrung einer vollstandigcn Nukleinsaureanalyse mil Probenvorbereitung, Amplifikation und Elektrochemilumi- 

neszenz-Messung mirtels magnetischen Glaspanikeln am Beispiel eines Nachweis es von Hepatitis C Virus 60 

Grundlage ist eine Vorrichtung genu Fig. 8 mit zwei Peniianentmagneie (60a. b) und das Ablaufschetna tur die Sieue- 
rung Fig. 12. 

Alle Reagenzien sinddem "High Pure PCR Template Preparation Kit" der Fa. Boehringer Mannheim (Best, Nr. I 796 
828) entnommen. Die Glasmagnetpartikel sind von Fa. Merek Darmstadt (Best. Nr. 1.01 193.0001). Es wurden 200 pi 65 
Plasma iaui beiliegender Arbeitsanweisung lysicri und an 50 pi Glasmagnetpardkelsuspension gebunden. AnschlieBcnd 
wurde Magnet (60a) akiivien und die Lyscmischung durch Absaugen mit einer Membranpumpe der Fa. .Eppendorf, 4 151 
iiber Offnung (140) enifemt. Die anschlieSenden Waschschritte wurden analog durchge fiihrt. 
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Die anschliclilendc Hlckiroelcution unci allc andcrcn .Schriiie dcr Wcirerverarbcirung inklusivc Dciektion crtblgren wic 
IkispicI 4a. 

Parcntanspriiche 

1 . Vorrichrung bcsiehcnd aus cinein Fornikorper inii eincni Reaktionsrauni, dadurch gekcnnzeichnet daB niinde- 
stens eine Elektrcxie bcsiehend aus Kunststoffen mil elekirisch leitfahigen Zuschlagsrotien in die Formkorperwan- 
dung des Reakiionsraums inicgricrr \s\. 

2. Vorrichrung nach Anspruch 1. dadurch gckennzeichnei. daB der Fonnkorper niindesrens eine Offnung fur die 
Reagenzbcschickung cm halt. 

, 3. Vbrrichiung nach Anspruch 1 , dadurch gckenn'/cichner, dalJv dcr Fornikorper und die Flektrode aus eineiii Kunst- 
stotT hcsichcn, dcr therinisch vcrfornibar ist. 

4. Vbrrichiung nach Anspruch 1 . dadurch gckcnn/cichneu da(5 die Elekirode einen Widersiand von klciner ICX) MQ 
bcsit/t. 

5. Vorrichiung nach Anspruch 1. dadurch gckenn/.cichnct, daB als Zuschlagstoff Grafir. Eisen. Silber oder anderc 
N4ciallc vcrwcndhar sind. 

6. Vorrichiung nach .Anspruch I his 5. dadurch gckcnn/.cichncr, daB sic cine Beschichiung iragen. 

7. Vorrichiung nach Anspruch dadurch gckcnn/cichncu dafidic Bcschichtung aus Fiiehrcren Lagen besteht. 

8. Vorrichiung nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekcnnzeichnet. daB eine Lage der Beschichiung aus eineni biolo- 
gischcn Polymer besteht. 

9. Vorrichiung nach Anspruch 8, dadurch gckcnn/eichner, da6 das biologischc Polymer ein bindefahiges Protein 
isi. 

10. Vorrichiung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnei, daB das bindefahige Protein ein Antikorper, ein Anti- 
gen Oder eine Koiiiponente eines anderen Ligand-Rezepror-Paares ist. 

11. Vorrichiung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das biologische Polymer eine Nukleinsaure binden 
kann. 

12. Vorrichiung nach Anspruch 11, dadurch gekcnnzeichnet, daB das biologische Polymer ein OHgonukle.Jqtid ist. 

13. Vorrichrung nach Anspruch II. dadurch gekennzeichnei, daB das biologische Polymer ein PNA-Konstrukt ist. 

14. Vorrichiung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnei. daB eine Schicht aus cheinisch reakiiven Linkermole- 
klilen besteht. 

15. Vorrichrung nach Anspruch 1 bis 14, dadurch gekennzeichnei. daB die Elcktroden sich gegeniiberstehen. 

16. Ein ReaklionsgefaB nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnei. daB die Vornchlungen mit einer auBeren 
Siromquelle verbunden sind. 

17. Ein Vcrbund von ReaktionsgefaBen nach Anspruch 15 und 16, dadurch gekennzeichnei, daB die Vorrichiung 
der EinzelgefaSe unrercinander elekirisch lei tend und an zwei Siellen mit einer auBeren Siromquelle verbunden 
sind. 

18. Ein Vcrbund von ReaktionsgefaBen nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnei, daB eine geomeirische Anord- 
nung der ReakiionsgefiiBe iin 96-Napf-Mikroiirrarionsplancnfonnai vorliegi. 

19. Vorrichiung besiehend aus einem ReaklionsgefaB nach Anspruch 1 bis 18, dadurch gekennzeichnei, daB die 
Vornchlungen sich innerhalb eines an- und abschaltbaren Magnet feldes befinden. 

20. Vorrichrung besrehend aus einem ReaklionsgefaB nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnei, daB das Innere 
des RcaktionsgefaBes im Einzugsbercich einer Deiektionseinheir liegi. 

21 . Vorrichiung nach Anspruch 20. dadurch gekennzeichner, daB die Detektionseinheit ein Photomultiplier ist. 

22. Vcrwendung von Vornchlungen gcniaB Anspruch 1 bis 21 bei Hybridisierungen von Nukleinsauren oder Nu- 
kleinsaurcanaloga. 

23. Vcrwendung von Vornchlungen gemaB Anspruch 1 bis 21 bei Hybridisierungen von Nukleinsauren pderNu-. 
kleinsaureanaloga unter elektrostringendcn Bedingungen, 

24. Vcrwendung von Vorrichrung gemaB Anspruch 1 bis 23 zum einmaligcn Gebrauch. 

25. Vcrfahren zur Analyse von Nukleinsauren besiehend aus 
Probenvorbereiiung niittels Elektroeluiion 
Amplifikation 

Deiekiion mittels Elektrochemilumineszenz, 

dadurch gekennzeichnei, daB sie in einer Vorrichrung durchgefuhn wird, die inregriene, elekirisch leitfahige und 
gegen einander isolierte Eleklroden beinhaliet. 

26. Vcrfahren gemaB Anspruch 25 dadurch gekennzeichnei, daB sie in einem System besiehend aus 
Pipeiiierroboier 

heiz-Zkiihlbare Aufnahnre (200) fur die erfindungsgein. Vorrichiung Photomultiplier 
niindesrens einem beweglichen Dauennagnetcn 
Stroinversorgungseinheit 
Punipe zum Absaugen 

mit Hiife einer computergesiuizien Sieuerung auiomatisch durchgefuhn. wird. 
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Fig. 10 b 
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